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標準体型小児 ， 肥満小児 お よび新生児に お ける
抗生物質の体内動態 に つ い て
金沢大学医学部小児科学講座 は 任 二 谷 口 昂教授う
越 田 理 恵
く平成 3年4 月23 日受付1
小児科領域 の 抗生物質療法に つ い て ， 薬物 の 分布容積 を薬物動態学的手法 に よ っ て解 析し ， 初回
投与量決定の 指針作成 を試 み た ． 6名の 標準体型ノJl児 ， 5名 の肥満小児く肥満度30
旬 78％I， 11名の 新生
児 性下時体重 1220へ 3900g， 生後 2 旬 28別 を対象と し ， トプ ラ マ イ シ ン くtobra mycin， T O Blと セ フ ァ
ゾリ ン くC efa z olin， C E Zl 同時投与後の 血清中濃度の 推移よ り薬物動態 パ ラメ
ー タ を求め た ． 年長児では
体重あ た り TOB 2． Om g お よ び C E Z25m g を それ ぞれ30分間で定速静注 し た 一 対 象と な っ た新生 児で
は C EZ 30m g を30分 で 静注 した 後 ， そ の う ち 7名 に は 引 き 続 き T OB 2． 5m g を同様 に 投与 し た ．
T O Bの 分布容積くdistributio n v olu m e at the ste ady state pe rbcdy w eight， V ds sIB Wlは標準体型小
児， 肥満小 児お よ び 新生児で そ れ ぞ れ26 3， 176， 450mlノkg で ， 肥 満に よ る 分布容積 の減少 は有意
で あ
り， ま た生理 的に 細胞外液量の 多 い 新生児で は 分布容積 は年長児 に 比 較 し て大 き い 結果 で あ っ た ．
一 方
C E Zの 分布容積は そ れ ぞ れ133， 121， 281mllkg で あ り ， 肥満の 分布容積に 及ぼ す影響 は小 さ か っ た
が ， 新生 児で は標準体 型 小児 の 2．1倍 で あ っ た ． T O Bの 総 ク リ ア ラ ン ス くtotal body cle a r an C ep
r
body w ekht， C LtotlB Wl は 標準体型 小 児 ， 肥 満 小児 お よ び 新 生児 で そ れ ぞ れ 1． 8 2， 1
．4 9
，
1．00ml m inJkg， C EZ で は1．02， 0．96， 0．80mlノm inノkg と い う 結果 であ っ た ■ ま た CEZの 血 清蛋白結
合率 は標準体型小児 ， 肥満小児 お よ び新生児 で それ ぞ れ78．1％ ， 80．7％ ， 4 5． 1％で 新生児 で有意 に 低
く ， 個体差も 大き か っ た ． 標 準体型小児で は 同
一 小児 で T O B と C E Z の体 重 あ た り の 分 布容積 の差
くV dssIB WIT O B－ くV ds sIB WIc EZと T O Bの 体重 あ た りの 分布容積くV ds sIB WIT O Bとの 間 に 良
い 相関関係が
得ら れ た ． ま た T O B の総分布容積くVdssIT O Bは細胞外液量くextr ac ellula r w ater v olu m e，
Vec wl に呼 応
して い た こ と よ り ， くV ds sIT O B川 ニ Ve c wニ 0．261X B Wくkglと し て見積 も る こ とが で き た ． CE Zで の 総分
布容積の 予測式は血清蛋白結合率 を考慮 し て ， くV ds sIc E Z川 ニ 0．3XVe c w＋0．052X B Wくkgl
こ 0．3XO．261
x B Wくkgl＋0．052X B Wくkgナ と な っ た ．
一 方肥 満小 児で は細胞外液量が大き く ， T O B と C EZの 分布容
積の 間 に 標準体型小児で認め ら れ た よ う な相関関係 は認め られ な か っ た ． そ こ で 分布容積を 予測 する
た
め に月旨肪組織 へ の 薬物 分 布 を考慮 し ， 理 想体重 くideal body w eight， I B Wl と実測体 重 くa ct
ual bcdy
w eight， B Wl を も と に 以 下 の 式 を た て た 一 くV dss，TOil，
ニ 0 － 2 6 1X りB Mくkg汁 0－ 4XEB WくkgJJ B W
くkg郎 ， くV ds sIc EZく11二 0－ 3XEpredicted V ds s of T O B く11コ＋0－052X B Wくkgl
ニ 0．3X O．261X りB Wくkgl＋
0．4 XEB Wくkg卜IB Wくkgljt＋0－052X B Wくkgl． 以 上 の 予 測 式に よ っ て 見積 も っ た 分布容積 と実測の 血 清
中濃度の 推移よ り求 め られ た分布容積の 間 に は良 い 相関が 得ら れ た ，
一 方 ， 新生児の C E Zの 分布容積
の予測の た め に ， こ の 時期 に 特有 の 生理 的 に 大 き な細胞外液量 と CE Zの 遊 離型 薬物分率く
u nbo u nd
fr action of drug， fpl の 個 体 差 を 考慮 し て fp を 係 数 の ひ と つ と し て 次 の 式 を 求 め た － V d
ssI
B Wニ A R．Ve c wノB W＋くト A Rl． VplB W十くト A RlくVe cwIB W
－ VpノB W，．fp ． こ こ で A R は組織間液
と 血 清ア ル ブ ミ ン 濃度比 くinterstitial－tO， Se ru mal bu minc on c e ntr atio n r atiol， Vp は総血 清容積くs
e ru m
v olu m elで ある ． 更 に fp の 個体間変動 の 要因を検索 した と こ ろ ， 非包含型 ビ リ ル ビン 対 アル ブ ミ
ンの モ
A bbre viations こA R， interstitial－tO－ S e rum albu minc o n c entration r atio三
A U C， a r e au nderthe
se ru m C On Centr ation v ers u stim e c u rv eニ B S A， body su rfac e are ai B W， a Ctu
al body w eighti
cEZ， C efaz olini Cf， fre e c o n ce ntrationi C LcrlB W， Cr e at inine c
lear an c eperbody w eighti
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ル比 の 個体差が個々 の 新生 児の fp 値 に 良 く呼応 して お り， C E Zの 分布容積の 予 測の た めの 良 い指標 と
なり得 る こ と が 分か っ た ．
Key w ords antibiotics， pha m ac ok inetics， distribution v olu m e， Obese
Childr en， n e O n ate S
至適薬用量 は患者の 生理 的お よ び 生化学的条件 と密
掛こ関連し てお り ， そ れ ら を考慮 した 薬物治療が普及
しつ つ あ る ． 特に 小児科領域 で は ， 患者の 個体差 が大
きい た め， 薬物体内挙動の 変化 を正 確 に 把握す る こ と




一 般 に 小児 で は薬物動態解析 の た め の 採
血量 ， 採血回数は 貴少限に と ど めら れ る べ き で あり ．
その た めに は実験動物を含 め た動態解析の た め の 充分
な基礎的情報 に 基づ い た検討が望ま れ る ． しか し薬物
動態の 個体差 に 及ぼ す 因子 が解明さ れ て い る 薬物 は ご
く限られ て お り ， 現状 で は小 児薬用量決定の た め の 薬
物動態学に 裏付 けさ れ た理 論体系 は ほと ん ど確立 さ れ
てい な い ．
近年の 生理 学的薬物速度論 の発展 は め ざま しく
，
こ
れまで に 概念的 で し か な か っ た 薬物 の 分布 ， 代 謝像
が ， 生理 ， 解剖学的 に 実体 の あ るも の と して 把握さ れ
るよう に な っ た ． こ の 理論 を用 い る こ と に よ っ て個 々
の患者の 体格 ， 体内水分組成 ， 代謝能力 ， 肝腎機能 な
どを考慮 した小児薬用 量決定 が可能 に な る と 思わ れ
る ．
本理論 を用 い た 動物実験 で 辻 ら は セ フ ァ ロ ス ポ リ ン
系抗生物質で ある セ フ ァ ゾリ ン くC efa z olin， C EZlの 体
内動態に お け る加齢変動が ， 細胞外液量 お よ び血 清蛋
白結合率の 変動 に よ っ て 起 こ る こ と を 解 明 し て い
る
5ト8l
一 方ア ミ ノ グ リ コ ン ド系抗生物質 は血 清蛋 白と は 結
合せ ずに ， 血液中 で はす べ て遊離型 分 子 で 存在 し ， ま
た薬物消失臓器の 細胞内分布 が ほと ん ど無 い ため に 細
胞外液量 その もの が 分 布容積を決定 し て い る ． ま た 有
効治療血清濃度域が狭く ， 中毒量 で は耳毒性や腎毒性
が報告され て い る 別 ． 肥 満成人 で は脂肪組織 の 割合 が
大きくなる に つ れ て 分 布容積 が減少 し10，， 予 想 外の 高
い血清濃度に な るお それ が あ り
， 成人 で はさ ま ざま な
投与法の検討が な され てい る化合物で ある11ト 14I
著者 は動物実験 や成人で体内動態が 比較的よ く解明
さ れ て い る C E Zと ア ミ ノ グ リ コ シ ド系抗生物質 の 中
で ト ブ ラ マ イ シ ン くtdbra mycin， T O Bl を選 ん で ， 標準
体型小児
1引
， 肥 満小児鳩 お よび 新生児川 へ 両薬物 を 同時
に 投与 し
，
その 後の 血清中濃度の推移 に よ っ て 薬物動
態パ ラ メ ー タ を求め た ． い ずれの 抗生物質も体内 に 投
与され た 後 は細胞内 へ は移行せずに
，
主 に 細胞外液相
に 分布す る が 18l， 両薬物 は血清蛋白と の 結合状態 ， お
よ び薬物消失臓器く肝臓 と腎臓j へ の 分布 の し か た が
異な る とい う 特性の た め ． 体 内で の分布容積 は同 山 で
は な い こ とが 報告さ れ て い る1醐 ． そ こ で 同 一 個 体 に
お け る両薬物の 体内動態 を比 較 し ， 小 児薬用 量決定の
た め の 理 論体系の 確立 を試み た ． さ ら に そ れ ら を もと
に 薬物の 分布容積の 予測 を試み ， 有効 かつ 安 全な薬物
の 初 回投与量 の 指針の 作成 を目的と し た ．
対象 お よ び方法
工 ． 対 象
1 ． 標準体型小児群
心臓 カ テ ー テ ル検 査の ため に 金沢大学医学部付属病
院に 入院 し ， 検査 後の 感染予防の ため に 抗生物質の 使
用 を必 要 と し た 6名く男児2 名， 女児4 名 ， 年 令 3 ノ ー
12才1 を対象 と した ． 患者 は先天性心疾患や 川 崎病 に
よ る冠 動脈癖 を持 っ て い る が ， 全 身状態は良好で 血 液
検査所見 に 異常 はな く ， 肝腎機能 は正常 で 内分 泌 お よ
び 代謝疾患 は なか っ た ． また それ ま で に 薬物 に よ る過
敏反応を認 め た者も な か っ た ． 抗生物質投与後の 経時
的な血 液採取 に あた っ て は ， 本試験の 趣旨 をす べ て の
患者の 両 親 に 説明し て そ の 承 諾を得て い る ． 対象患児
の 体型 お よ び ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス くCr e atiI血 e
Clea r an c ep rbcdy w eight， C Lc rl B Wl を表 1 にま と
め た ． 対象患児の C Lc rlB W は すべ て 正常範囲内 で 腎
CLtotlB W， tOtal bcxly cle ara n c ep rbody w eightニ Ct， tOtal co n c e ntration三 fp， unbou nd
fractio nof drug 三H P L C， high－pe rfor m an c ehquidchro m atographyニIB W， ide al body w eightニ
Kp，dis， tiss u e－tO－S eru m C O nC entration ratio inthe c orresponding disposing organこ M R T， m e a n
528 越
機能 に 障害の ある者 はい な か っ た ． 肥満度お よ び 理 想
体 重 くide al body w eight， I B Wl は 身長 と実測体 重
くa ctu al body w eight， B Wl に よ っ て 肥満度の 算出 ノ モ
グ ラ ム
21
を基準 に して 求 め ， 対象患児は す べ て 肥満度
10％以下 であ っ た く平均 － 7．5％ト ま た体表面横くb dy
s u rfa c e are a， BS AJ は実測体重 お よ び 身長 を算出 ノ モ
グラ フ 221に あ て はめ て 求め ． 6名 の 平 均 は0．8 1m
2
で
あ っ た ．
2 ． 肥 満小 児群
肥満小児群 の 対象患児 5名の 体格 を標準体型 小児群
と比 較 し ， 表 2 に ま と め た ． こ の う ち 1 名の 女 児は心
臓 カ テ ー テ ル 検査 を受 け るた め に 入 院 した 単純性肥満
小児で検査後 の 感染予防 のた め に 抗生 物質の 投与を必
要 と し た ． No．1， 3， 4 の 男児は 精査 に よ り単純性肥満
と診断 さ れ ， 治療 の た め に 国立療養所医王病院に 入院
中で あ っ た ■ No．3 と4 は 双 生 児で あ る － No．5 の 男児
Table l． C ha r a cteristics ofthe sta ndard－ W eight children












































































































M e a n 6y lOm l1 4 19．6 21．2 － 7．5 0．81 1．75
S D 3y 5m 20 7．3 8．2 7． 1 0．21 0．19
I B W，ide al body w eightニ B S A， body s u rfa c e a r e ai C Lc rlB W， C e atinine cle ar a n c ep r
body w eightこ y， ye a r S三 rn， m Onths ．
Tab1 2． C ha r a cteristic s ofthe obe s e childr e n
No ． Age Se x 豊群 1訝t 芯
．
霊欝晶 誓岩










































Me a n 6y lOm 122






















Standa rd－ W eight children くn 二 6 1
Mean 6y lOm l14 19．6

























































































IB W， ide al body w eightこ BSA， body surfa c e ar e aニ C Lc rノB W， C r e atinin e cle a r a n c ep r
body w eighti y， ye a rSi m ， m O nths．
r e side n c etim ei T O B， tObra mycin3 tl12 ， h alf life of the ter minal phase三 Vecw ， e X r aCenular
w ater v olu m eニ Ve c wJB W， e XtraC ellular w ater v olu m e per body w eight三 V dssIB W，
distributio n volu m e at the ste ady state per body w eightニ V dssIIB W， distributio n v olu m eat
ノJl児科領域 に お ける 抗生物質 の 体内動態に つ い て
は成長ホ ル モ ン の 欠損 に よ る低身長の た めに 相対的な
肥満を呈 して い た 一 対 象患児の 両親 に は 本試験 の趣旨
を十分に 説明 し， 実行 に あた っ て は そ の 承 諾を得 て い
る ． ノ モ グラ ム に よ っ て算出 した肥満度 は ， 30へ 70％
く平均63％ユで あ っ た － い ずれ も肥満 で あ る こ と以 外 は
全身状態は良好で あ り ， そ れ ま で に 薬物過敏反応 を認
めた者はな か っ た ．
3 ． 新生児群
石川県立中央病院 の新生児集中治療室 に収容さ れ ，
敗血症あ るい は そ の 疑 い のた め に 抗生物質の 使用 を必
要と した新生児11名く男児8名，女児3名I を対象と し た ．
在胎過数は30勺 40週 ， 生後日 数2 ノ ー28 日， 生下時体重
1220へ 3 900g で ， 血 液 検査 の 平均値 は ， C r eatin ine
O．64m gldl， G O T 60 U， G P T 6．8 U であ っ た ． それ ぞ れ
の新生児の デ ー タ を表 3 に ま と めた ． 11名の う ち 7名
は CE Zに 加え て T O Bも 併用 した くNo．1 へ 7J． 検体 の
採取 に あ た っ て は ， す べ ての 両親に 抗生物質投与 の 必
要性と本試験の趣旨 を説明 した 上 で
，
そ の承 諾 を得 て
いる ．
工 ． プ ロ ト コ ー ル
1 ． 薬物投与法
11 標準体型 お よ び肥満小児群
手背ある い は 足背 の 静脈 に ジ ェ ル コ 留置針 くジ ョ ン
Table 3． C ha r a cteristic s ofthe n e o n ate s
No■ Se x





































ソ ン エ ン ド ジ ョ ン ソ ン
， 東京ン を挿入 し点滴 ラ イ
ン を確保 し た － ま ず C E Z， セ フ ァ メ ジ ン く藤沢 ． 大
阪125m gノkg を30分 か けて 走速静注 し ， 静注終 了10分
経過後くC E Z静注開始後40分後Iよ り TO B
，
ト ブラ シ
ン く塩野 義 ， 大持酎 2．Om gノkg を同様 に30分 で 静注 し
た ． 投与量 は標準体型小児群 で は 実測体重 を基準と し
たが ， 肥 満小児群 で は実測体重と 理想体重の 平均値を
も と に 換 算 して投与量 を決定 した ． 薬物は 注射用 蒸留
水く大塚 ， 東副 で 20へ 30mlに な る よう に 正 確に 希釈
し， イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ ン プ ， S T C叫 521 け ル モ ，
乗剰 を用 い て定速静注 した ． 注入 経路に 薬物 の残存
が な い よう に 静注終 了後 た だ ち に 生理 食塩水 く大塚1
で径路 を洗 い 流 した ．
2フ 新生児群
表 3の す べ て の 新生児 に C EZ 30m glkg を30分か け
て 定速静注 し， こ の う ち 7名く患者No．1 旬 7I に は 静注
終了 と 同時 に ， T O B2．5mglkg の30分間定速静注 を
開始し た ■ い ずれ の 薬物も 5 ％ブ ド ウ糖く大j劉 で適宜
希釈 し ， 手背 に 留置 して あ っ た サ ー フ ロ ー 静脈留置針
くテ ル 封 を介 して 全量が正 確 に 投与 さ れ る よ う に イ
ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ ン プ
，
S T C－ 521くテル 割 を用 い て
静注 した ．
2 ． 検体採取法



















































































































35 2327 9．5 2 259 3．9
3．4 942 7．4 839 0
．78




















































W e ekこ BW， body w eightこ Alb， S er u m albu min c o n c e ntratio niI．bil， Se r u m
indire ctく皿 C O血 gatednilir ubin c o n c e ntr atio nJ －bilノA lb， the m ola r r atio of indir ectbilirubin
to albumini N E F A， nO n e Ste rified fatty acids．
the steady state perideal body w eig叶 Vis， interstitial fluid v olum eニ V is，dis， interst辻ialfluid
VOlum e of o ne of the disposing org anSニ V is，n O n， inerstitial fluid volu m e of one of the
nOn－disposlng organ si Vp， S e ru m VOlu m eニ Vt，dis， V Olu m e of o ne ofthe disposlng Organ S
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1う 標準体型お よ び肥満小児群
定時的 な採血 を行う た め に 薬 物静注 ラ イ ン と は 別
に ， 採血 のた めの 静脈路 を手背 に 確保 した ． 採血時間
は ， C E Z投与開始後30， 50， 70， 9 0， 110， 130， 160，
190， 220， 280分 と した ． 従 っ て TOB 投与開始後10，
30， 50， 70， 90， 120， 150， 180， 240分 の TOB の血
清濃度 を同時 に 測定 す る こ とが で き た ． 血 液採取後 は
ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム く小玉 ． 東京一を溶解 した生理 食塩
水で栓 を し ， 最終採血時間 ま で 静脈路 の確保 を続 け
た ． 採血の 際に は サ ン プ ル に 生 理食塩水の 混入 が無 い
よ う に 留意 した ． こ の よ う に し て 採 取 さ れ た 血 液 は
3000rpm ， 10分間遠心 して 血 清 を分離 し， ただ ち に 薬
物濃度 の測定 を行うか ， ある い は － 20
0
Cで 凍結保存 し
2日以内に 測定 した ． T O Bの ガ ラ ス へ の 吸着 を防 ぐ
た め す べ ての 操作 に ガ ラ ス 器具 は用 い な か っ た ．
2I 新生児群
採血 は足底穿刺法 に よ り ， T O Bの ガ ラ ス ヘ の 吸着
を防 ぐた め に シ リ コ ン 処理 を した テ ル モ キ ャ ピ ラ リ ー
くテ ル モ1 を用い て 行 っ た ． 採血 時間は ， CE Z投与開始
後30， 60， 90， 120， 240， 480， 720分 と し た ． 従 っ て
T O B投与開始後 0 ， 30， 60， 90， 210， 450， 690分 の
T O B の血清濃度 を同時 に測定す る こ とが で き た ． 採
取 され た 血液 は各 々血清 を遠心分離 し ， た だ ち に 一
20
0
C で凍結保存 し2 日以内に 測定 した ．
採尿 は採尿 パ ッ ク ， U p爛 P Sくテ ル モI を用 い て ，
C EZ投与開始後12時間 まで の もの を集 めた ．
m
． 薬物濃度の 測 定
1． C EZ
C E Z の血清濃度 は ． 高速液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー
くfhgh．perfo r m an c eliq11idchro m atography， H P L Cいこ
より測定 し た ． 50ノバ のサ ン プ ル 血 清 を pH7．4等張 リ
ン 酸緩衝液 くsdium pho sphate buffer150JLl， 及 び メ
タ ノ ー ル1 00ノバ と 共 に2．2ml ポリ エ チ レ ン 試 験管
くCo star 社 ， Ca mb ridge， 米 国I に 入 れ ， 30秒揉拝 し，
30分間砕氷 の中 で静置 し た 後 ， 高 速 微量遠心機 ，
M R－ 1 5Aくト ミ ー セ イ コ ー ， 東京Iで 12000叩 m ， 30分
間， 4
0
C の状態 で遠心 し た ． こ の様 に し て除蛋白し た
上清 を フ ィ ル タ ー ． T M － 2く束洋濾紙 ， 東京1 で濾過
し ， そ の15ノ上1 を H PL C測定系 に 注入 した ． ポ ン プ は
T R ト R O T E Rく日本分光 ， 東京1を用 い て 流量1．5mlノ
m b に 供 した ． 移 動相 は ， 0．01 M酢 酸ア ン モ ニ ウ ム を
添加 した10％ア セ ト ニ トリ ル を 用 い ， カ ラ ム は 逆相分
配カ ラ ム ． JL － Bo ndapak C－ 18くW ater s社 ， M nfo rd，
米国1 を 使用 した ． 検 出は U V検出器 ， U V 江肥C－
100－ V lく日本分光I を用 い て ， 検出波長 270n m と し
た ． デ ー タ処理 は ， DS － L30く日本分光I で行 っ た ．
検量線 を作成 す る た め に ， C EZを 緩衝液 に 溶解し所
定 の濃度に した標準液5 0声1に ブ ラ ン ク の 血清を加え，
被験液 と 同様 に 操作 を行 っ て H P L Cに 注入 し た ． 標
準液 は C E Z濃度 5 旬 200JL gJmi の範囲で 直線性を示
し ， 相関係数 は rニ 0．999 で あっ た ．
2 ． TOB
T O Bの 血 清濃度 は ， 蛍光偏光免疫法 ， T D Xげイ ナ
ポ ッ ト ， 東京I に よ っ て測定 した ． す べ て の サ ン プル
は 2 ない し 3 回 の 測定 を行い ， その 平均値 を薬物動態
学的解析 に 用 い た ．
IV． C EZの 血 清蛋白 結合率の 測定
CEZ の 血 清蛋白結合率の測定 は ， 遠 心限外濾過法
で行 っ た ■ CE Z投与後 2 句 4時 間に 採取さ れ た血清
C E Z濃度くtotalc on c e ntr atio n， CtlO．5旬 1．Oml を，
Ce ntrifr e eM P S de vic e sくAmic on社 ， Be verly， 米
国一 の サ ン プ ル 容器 に 注入 し， 37
0
Cで20分間イ ン キ ュ
ベ ー 卜 した ． その後 ， 3 7
0
C， 240 0g で 7 分間， 遠心器
K R－ 702くク ボ タ ， 東 京I で 遠 心 し た ． 濾液中の
C E Z濃度 を H P LC で 測 定 し ， 遊 離 型 C E Z濃度
tfre e con centratio n， CfI と し た ． 血 清 蛋 白結合率
くprotein b in d ingr atiol はくCt－ CflノCt よ り求め ， 遊離型
C E Z分率くu nbo u nd fra ctio n of C E Z， fpJ を CfJCt
と し た ．
V ． 薬物動態学的解析
薬物投与後 の血清 中濃度 よ り モ ー メ ン ト 解析
くm odel． in depe nde ntm o m ent analysisIを用 い て 薬物動
態学的解析 を行 な っ た ． 血 清 薬物濃度下面硬 く訂e a
u nde rthe s e ru m C O n C entratio n v ers u stim e c u rv e，
A U CI は 消失速度定数 を用い る 台形公式くtr ape zoidal
ru1eI に よ っ て 求め た ． 平均滞留時間くm e an re siden ce
tim e， MR Tl， 定常状態に お け る体 重 あ た りの 分布容積
くdistribution volum e at the ste ady state perbody
w eight， V ds sIB Wl， お よ び体重 あた り の 総 ク リ アラ
ン ス くtotal bcdy cle a ra n c ep rbcxly w eight， C Ltotl
B Wl は Ya m a oka ら ， お よ び Be n et ら に よ り記載さ
れ て い る 方法 に 基づ い て 解析 し た
2捌
． な お 薬物は30
分間 の 定速静注で投与 した た め ， MRT は静往時間の
1ノ2 く本実験 で は15 分1 を差 し引い た 値で補正 し ， 以
下 の 式 に よ っ て V ds sIB W を求 め た25I
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V ds sノB W こ くC LtotlB Wl．くM R Tin 卜 t12 1
M R T in f は定速静注 を行 っ た と き の M R Tで ． tは静
注持続時間を表 し て い る ．
W ． 統計学的検討
得 ら れ た結果 を各群 ご と に 平均値 ， 標 準偏差で 示
し， 有意 差は t 一 検 定に よ り判定 し た ． p雲0 －05 を有
小児科領域 に お ける抗生物質の 体内動態 に つ い て
悪童の 条件と した －
成 績
I ． 標準体型小 児群
図1 は対象患児6名 の T O B血清中濃度の 経時的変





















































0 1 0 0 2 00 3 0 0
TIm eくmi呵
Fig．1． T he tim eprofiles ofthe s e ru mtObra my
－
cin c on c entr atio n in the six standa rd－ W eight
chndren ． T he antibiotc s at 2mglkg w a s
adm iniste red intr av e n ou sly by d rip in fu sio n s
o v er30m in， Which had be e n started at tim eO．
T he co n c e ntratio n w a splotted in a logarithmic
SC ale こO， 1ニ ー， 2ニ A ， 3i A ， 4三 口， 5ニ ー ， 6．
rktailed pha rm a C Ok inetic pa ra m et rs a relisted
in Table 4．
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T O Bの 血 中半減期くh al f life of the ter minalphas e，
tlノ21 と血清中漉度 の 推移を モ ー メ ン ト解析 す る こ と
に よ っ て 得 ら れ た 薬物動態 パ ラ ー メ ー タ ， M R T，
V ds sJ
，
B W， C LtotlB W を ま とめ た． tl12 は80か ら153
分の範囲 に あり く平均133分1， M R T， V dssIB W お よび





























の 0 100 2 0 0
T暮m eくm 叫
Fig． 2． The tim e pr of丑e s ofthe s e ru m C efa z olin
C OnC e ntratio n inthe six standa rd－ W eight child－
re n． T he a ntibiotc s at 2 5m glkg w as adm inis－
te red intra v e n ou sly by d rip infu sio n s o v e r30
m in， Which had be e n started at tim eO． T he
C O n C e ntratio n w asplotted ina logarithmic
SCale 二 0， 1こ■， 2ニA ， 3iA ， 4 ロ ， 5欄 ， 6．
加tailed pha m l a C Ok inetic par am et rS a 托Iisted
inTable 5．
Table 4－ P ha r m a c okin etic pa r a m et r s oftobra mycin afte r a nintr a v e nou s



























M e an l13
S D 29


































































































148 263 243 5．15 1．82
32 40 26 1．96 0．29
tl12， half－1ife ofthe ter minal pha seこ M R T， m e a n re Side n c etim ei V ds sIB W， dis－
tributio n v olum ePe rbody w eighti VdssIIB W， distributio n v olum e pe ride al body





























Table 5． Pha r m a c okin etic par a m et rs of c efa z olin e after a nintra v e n o u s
ad ministration at2 5mglkg in sta nda rd
－ W eight childr e n
No ．






































































































































2．59 1 ．02 78．1
0．92 0．14 2．5
tl12， half－1ife ofthe terminal pha s eこ M R T， m ea n reSidencetim ei V dssI B W， distribu－
tio n v olu m epe rbody w eighti V ds sIIB W， distribution v olu m epe ride al body w eighti
C LtotlB W， tOtal body cle ar anCe per body w eight．
0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
T im e くm葺巾
F短一3． T he tim epr ofiles ofthe se ru mtdbr a my．
Cin c on c entratio n in the fiv e obe se childre n．
The antibiotic s at 2m g J
，
kg w a s adm in iste red
intr aven ou sly by drip in fu sio n s o v e r30 m in，
Which had be e nstarted at tim eO． T he c o n－
C entration w a splotted ina logarithmic s c ale こ
0， 1i ■， 2ニ ム ， 3i l ， 4ニ ロ ， 5 ． 工kta皿ed
pha m a c ok 血etic pa r am et rS ar elisted in Table
6．
1 ．82mlノm inlkg で 文献 に よ る報告値 に ほ ぼ 一 致 し て
い た 抑 制
C E Z静注開始後の血清中濃度 の変化 を図 2 に， 薬
物 動態 パ ラ メ ー タ お よ び血 清蛋 白結合率 くpr otein
b in d ing r atiolを 表5 に 示 した ． tlJ





































































0 10 0 2 0 0
Tlm eくmi可
Fig． 4． T he tim e profile s ofthe se ru m C efaz olin
c o n c entratio n inthe fiv e obe se childre n． The
antibiotic s at 2 5m glkg w as adm inistered
intr av e n ou sly by d rip in fu sio n s o v e r30 m in，
which had be e n sta rted at tim eO． T he c on c e nr
tratio n w a splotted ina logarithmic scale こ0，
1ニ ー， 2三 ム ， 3ニ A ， 4ニ ロ ， 5． Detaliled phar－
m a c ok inetic param eters a relisted in Table7．
間に あ り く平均92分1， M R T， V ds sノB W， CLtotlB Wの
平均値 は そ れ ぞ れ133分 ， 13 3mllkg ， 1． 02ml m inJ
lkg
で あ っ た ． ま た C E Zの 血 清蛋白結合率 は ， 75．0か ら
82．3％の 範囲 に あ っ た く平均78．1％ン．
T O Bの C LtotlB W は被験者個人 の C LcrlB W伴 均
小児科領域 に お け る抗生物質の 体内動態 に つ い て
Table 6． P ha r m a c okinetic pa r a m et rs oftobr a mycln after a nintr a v e n o u s
admi nlstratio n at 2．Om glkgin obe s e childr en
く払 濫言 1艶訝






M e an lO
S D 23
M e a n l13









































e nくn ニ 61
148 263
32 40
tlノ2， half－1ife ofthe te r min al pha s ei
V ds sJ









































M R T， m e a n reSide n c etim ei Vds sIBW，
distributio n v olum eper body w eighti VdssIIB W， distributio n v olu m eper ide al
body w eig址 C LtotJB W， tOtalbody cle a r a n ce pe rbody w eight．
Table 7． Phar m a c okin etic pa ra mete rs of c efa z olin e afte ra nintr a v e n o u s
administr atio n at25mgノkg in obe se childre n
N。． ，tl軍一 里鱒T V ds sIB W V ds sJI B W Total V ds s
くminJ くminJ くmllkgl くmljkgI
O bes echildre n



















Me a n lOO 127 121





































































Sta nda rd－ W eight childrenくn 二 6 1
M e a n 92 133 1 33 123 2．59 1．02















tl12， half－1ife ofthe termin al phas eニ M R T， m e a n reSiden c etim e三 V dssIIB W， distribtト
tio n v olu m epe rbody w eig址 V dssノIB W， distributio n v olu m eper ide al bodv w pight
C LtotIB W， tOtal body cle a r a n c ep rbody w eight．
1■75 milm in lkgいこほ ぼ 等 しか っ た の に 対 し ， C E Zの
C LtotlB Wは C Lc rIB W の 約60％で あ っ た 俵 1 ， 表
4 およ び表 51． T O Bの 体 重 あ た り の 分布 容積 ，
くVdssIBWンTo Bと ， 個 々 人 の 実測体重
，
B W の 間に は
．
くVdssIBW，TOB ニ 0 ．261XB W の 相 関関係が 得ら れ た
くrニ 0 ．94 4J－ ま た TO B の V dssIB W の 平 均 値 は
CE Zの 約2倍で あ っ た ．
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工 ． 肥 満小 児 群
図3 は肥 満小 児5 名の T O B 血清 中濃度の 経 時的変
化を対数 グ ラ フ に プ ロ ッ ト し たも 出 で ある ． 表 6 に こ
の 血 清中濃度の 推移を モ ー メ ン ト 解析する こ と に よ 了 ，
て 得 られ た 薬物動態 パ ラ メ ー タ ， tl，I
I
2， M R T， V dssI
B W， Vds sIIB W， C LtotノB W をま と め ， 標準体型 の 小














































































































0 2 0 0 4 0 0 8 0 0 8 0 0
T im e くhり
Fig．5． The ty pical tin1 e prOfコe s of the se ru m
C efa zolinく30mgノkgl and tobra mycin く2．5m glkgl
c on c entration inthe thre e n e on ates． The antibiotics w e re adm in iste red intr av e n ou sly by d rip infusion s
over30 m in， Which had bee n s ra rted attim eO． T he c on c e ntr ation w asplotted ina logarith
mic scale．
The patie nt n u mbe rs c o rre spo nd to tho s e sho w nin Table 3こ 0， C efa z ol ini 書， tObr amy
Cin．
Table 8． P har m a c okin etic param eter s of c efa z ol inくafte r anintr a v e n o u s administation at
30m glkgIa nd tobr a mycinくafter a nintr a v e n o u s administration at 2．5 mglkgンin
n eo n ates
Cefa z olin
No．
V ds sI B W M RT C LtotlB W
くmllkgl くminI くmllminlkgl
Tobr a mycln






















































































































Me a n 281 382 0．80










































































































450 464 1 ．00
49 113 0．17
Sta nda rd－ W eight childr e nくn こ 61
M e an 133 133 1．02 0．22 263 148 1．82
S D 15 31 0．14 0．03 40 32 0．29
V ds sIB W， distributio n v olu m eperbody w eight三 M R T， m e a nreSidenc etim eこ C LtotlBW ，
total body cle ara n ceper body w eightifp， u nbo u nd fr a ctio n of c efa z olin ．
小児科領域 に お け る抗生物質の体内動態 に つ い て
均100別 の範囲で標準体型 小児群 と の 大 き な 適 い は
なか っ た ． C LtotlB W の 平均値1．49mlノm inJkg は 標
準体型小児群の CLtotノB Wく平均1．8 2mVm inlkgJ よ
り小 さい が ， こ の 差は 有意で は なか っ た ． 一 方 ， 肥満
J一児群の VdssIB W は ， 176mVkg で 標準体型 小 児の
平均 263mllkg よ り 有意に 小さ か っ た くpく0．05l．
肥満小 児群の C E Z投与後の血清中濃度の 変化 を図
4 に， 薬物動態 パ ラ メ ー タお よ び血清蛋白結合率を表
7 に示 し た ． tlノ2 は76か ら127分く平均100分1， 血清蛋
白結合率 は79か ら83％ の範囲 に あっ て ， 標準体型 小 児
群と ほぼ 一 致し た ． ま た肥満小児群の V ds sIB W お よ
び CLtotノB W の平均値 は，それ ぞ れ 121mlノkg， 0．9 6
mlノm inlkg で 標準体型小児群 と の 間 に 有意差 は な
かっ た ．
表2 に 示 した よ うに ， C Lc rlB W の平均値は肥満小
児群1．97mlノm元一ノkg で ， 標準体型小児群 の 平均値
1．75ml m inlkg よ り 大き い が ， TO Bの C LtotJIB Wは
肥満小児群で は標準体型小児群 よ り約20％小 さ く ，
CEZ の CLtotノB W で は両群ほ ぼ 一 致 し た 値 で あ っ
た ． ま た肥満小児の T O Bの V ds sI B Wは C E Zの 約
1．5倍で あ り ， 標準体型小児で の そ の 差 よ り 小 さ か っ
た ．
H ． 新生児群
図 5 は典型的推移 を 呈 し た 患者 No．1， 2 ， 3 の
C EZ およ び T O B投与後の血 清中濃度 の 経時的変化 を
同時に対数グラ フ に 表 した も の であ る ． 表 8 は C E Z
と T O Bの 薬物動態 パ ラ メ ー タ ， M R T， V dssIBW，
CLtotlB W と fp を被験者く新割 引 ご と に ま と め ， 同
一 条件で行 っ た標準体型 の 年長児 6名 の 平均値 と比 較
したもの で ある ． M R T は202 から604分 と大 き な 個体
差があ っ たが
， 平均値382分 は年長児の 平均値133分よ
りも大き く延長し てい た ． V ds sノB W は， C EZが21 2
から 373mlJ
，
kg く平均 281mlkgl， T O Bで 3 8 4 から
541mlkgく平均 450mlノkgIの 範囲に あ り ， い ずれ も年
長児よ りも 大きか っ た ． C LtotノB W は C E Z O．80mlノ
minlkg， T O Bl ，00mlノm inlkg で あ っ た ． fp は0．26 か
ら0．83 と非常に ばら つ き が大 き か っ た が ， その 平均値
Ot55 は
， 標準体型の 年長児 坪 均値0． 22I151 肥 満小 児
伴均0．19Jl匂 お よ び成人 く平 均値0．1い2別 の 報告値と比
較して ， 有意 に 大き か っ た ．
考 察
一 般に ， 体内に 投与 され た 薬物分 子 の 中で 血 管内と
組醜聞液中 を自由に 行 き来す る こ と の で き る の は ア ル
ブミ ンと結合し て い な い 遊 離型 の 薬物分 子 の み で あ
る． 血清アル ブ ミ ン と の 結合 が ほ と ん ど認 め られ な い
5 35
T O B で は
， 血 管内と組織間液中の薬物分布 は平衡状
態で あり ， 従 っ て細胞外液相全体 をひ と つ の 単位と し
て分布容積 を求め る こ とが で き る弧糊 ． 一 方 ， 血 管内に
存在す る薬物分子 の う ち80勺 90％が ア ル ブ ミ ン と 結合
して い る C E Zで は ， 遊 離型 で ある全体の 1 へ 2割 の
薬物分子 の みが 血管壁を通過 して 血管内と組織間液中
を自由に 行 き来 して い る に す ぎな い 阿 ，． こ の 場合 ， 組
織 間液 と血清 の ア ル ブ ミ ン 濃 度 比 匝te rstitial－tO－
albu minc on c e ntratio n r atio， A Rンお よ び遊離型薬物分
率くu nbound fra ctio n of drug，fpJに よ っ て細胞外液相
の 総分布容積が変化す る 糾 明 ． 更 に CEZ で は薬物消
失臓器く肝臓 と腎掛 で の 細胞内へ の 取込 み が 認 め ら
れ る た め組織血液分配係数くtiss u e．to． se ru mC OnC ent．
ration ratio in the c or respond ing dispo sing o rgan ，
Kp，disl が 大 きく な り ， 分布容積の 予 測 に あ た っ て は
こ れ ら を無視 す る こ と は で き な い 5ト 制 爛
以上 の こ と よ り ， 細胞 内に 取 り込 ま れる こ と な く細
胞外液相 に の み 分布 し， そ こ で アル ブ ミ ン と の み結合
す る薬物 の定常状態 に お け る体重あ た りの 分布容積 は
次 の 式 に よ っ て 表現で き る7I．
VdssIB Wニ くVp＋ 三 Vis，n O n－
FA R＋く1 p A RJ．fpコ＋ 三Kp，dis．Vt，disナノB W 旧
Vp， Vis，n O n， Vt，dis は そ れ ぞ れ 総 血 清容積 くs e ru m
VOlu m eナ
， 薬物非消失臓器の組織間液容積くinte rstitial
fluidv olu m e ofone ofthe n on－dispos－ing o rgan sJ． 薬
物消失臓器 の 容積くVOlu m e of o n e of the dispo sing
O曙 肌 SJ を 表 し て い る ． こ の 式の 第 1 項 は血 管 コ ン
パ ー トメ ン ト の 分 布容積で あ る ． 第2項 は薬物消失臓
器 の 組織間液中の 分布容積 を 示 し てお り ， 組 織間液中
の 遊離塾薬物分率く柚 と アル ブ ミ ン と 結合 し て し1 る
薬 物分率 く1－軸 に A R を乗 じ た も の の 和 と
．
V is，n Onの 積 の 総和 で あ る ． 第3項は 薬物消失臓 器 の
分布容積 で ， 臓器 ご との Ep 値に そ の 容積を 乗じ たも
の の 総和 で あ る ．
1
－
OB は ， 血 液中で ア ル ブ ミ ン と結合せ ず げp ニ 1ユ，
動 物実験 に よ っ て定 常状態で の 薬物消失臓器 へ の 分 布
が 15％ 以 下 で あ る こ と が 解明 さ れ て し1 る こ と か
ら 糊
， 体重 あた り の 分布容積 は式く11 よ り次 の よ う に
見積も る こ とが で き る ．
くV dssIB WI，。B 二 くVp＋ 三 Vis．n o nlノB W
ニ Ve c wIB W 闇
くV ds sノB WIT 。Bお よ び Vec wIB Wくe xtr a c ellular wate r
V Olu m epe rbody w eighり は そ れ ぞ れ 体重 あ た り の
T O Bの 分布容積と体重 あ た りの 細胞外液量 を表 し て
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い る ． す な わ ち こ の式は T O Bの 分布容積は細胞外液
量 に 一 致す る こ と を意味 して い る ． 表 4に 示 した 6名
の 標準体型小児の T O Bの Vds sIB W は， 報告さ れ て
い る小児の細胞外液量 に ほぼ 等 し い 結果で あ っ た
1，
．
一 方 ， C E Zの 分布容積くV dssIB WIc EZを予 測 す る式
を求 める た め に R値を式側 に 定義 し た上 で ， 式く31の よ
う に 変形す る ．
くV ds sJ
I
B WIc EZ こ
R－Vec wIB W＋ 芝 Kp，dis．Vt，disIB W く3l
R ニ くVp十 三V is，n O n．
EA R十く1 － ARトfpコテIVe c w 刷
更 に T O B と C E Zの 体重あた りの 分布容積の 羞 は
式く2はく3は り次 の よう に 表現 で き る －
くV ds sIB WIT 。B － くV ds sIB WIc EZニ
くト Rl．くV ds sIB WIT 。B 一 三Kp，dis．Vt，disIB W t51
我 々 の 実 験 の 対象 と な っ た 6 名 の 標準体 型 小 児 の
T OB と C EZの V dssIB W を式t5Hこ代入 し て その 関係
くT O B と C E Zの 分布容積の 差 と T O Bの 分布容積 と
の 関係1 を図 6 に 示 し た ． 両 者 に は Y ニ
ー 52 ． 2＋
0．694 X， r こ 0，97， pく0．01 の相 関関係が認め ら れ た ．
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くVds sIB WIto b くmlIkgI
Fig． 6． CorT elation betw e en くV dssIB Wltob－
くV ds sI B WIcez a nd くV dssJI B Wltob inthe six
standard－W eight childre n． The regre ssio n
equation and the cccffic e nt of c orrelation a re
Y ニ 5ー2．2十0．694X， r ニ 0 ．9 7， pく0． 01， r eSPeC
，
tiv ely．
C E Z の分布容積の個体差 は ， そ の 細胞外液量の個体
差 に 依存 す る こ と を意味 して い る ． 図 6 より得られた
Y切片 くニ 5 2． 2mlノkgI は ， 式く51の TKp，dis． Vt，disI




声 ． ラ ク タ ム 系抗生物質 は肝臓 と腎臓 で は担体輸送
くc a rie r． m ediated tr an SpO rt SySte m Sl に よ っ て組織に
取 り込 まれ 絢 爛 ， リ ガ ン デ ィ ン く鹿 弧 d叫 と い う 水溶
性の 細胞内蛋白 と強 く結合 して い る 伽 I． その ため ， 動
物実験 で 肝臓 と腎臓 で は Kp，dis 値 が大 き い と い う こ
とが 報告 さ れ て い る
5汚1
． ま た 一 方我 々 の 予 備実験で
は ， 肝細胞 と 仁8Hコ で標識 した T O Bを3 0分間イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン して も細胞内 へ の T O Bの 取り込 みは
認め られ な か っ た ． 以上 の 結果よ り 図6 の Y切片が示
す 容積く52．2mlkglは C EZ の薬物消失臓器 肝臓と腎
臓1 へ の 分布 を反映 して い ると 考 えら れ る
15－
．
式刷 で定義 し た R値 は ， 成人 で は0． 639I， ラ ッ トを
使 っ て の 実験 で も0．6 と算 出 さ れ て い る
8l
． しか し ，
我 々 の 結 果で は 図6 の 傾 き く0．6941 よ り標準体型小児
の R値 は0．3 と見積 も ら れ た ． 成人 と 小児で の こ の 違
い は A R，fp， お よ び 血清容積 と細胞外液量の比 率に起
因す る の か も しれ な い ．
従 っ て ， 最終 的に T O B と C E Zの 標 準体型 小児の 総
分布容積 は我々 の 実験値 を用い 次の 式で 予測する こ と
が で き る ．
くV dssl，。Bく1lニ Ve c wニ 0．261X B WくkgI く61
くV dssIc EZく1
ニ 0．3X仁predicted V ds s of T O Bく1コ
＋0．052X B Wくkgl
ニ 0．3X Ve c w十0．052X B Wくkgl
ニ 0．3XO．261X B Wくkgl＋0．052XB Wくkgl m
式仰 の 第1項 お よ び 第2項 は そ れぞ れ CEZの 細胞外液
相と薬物消失臓器 へ の 分布容積 に 相当す る ． 総 分布容
積の60％ を しめ る細胞外液相 へ の 分布 は細胞外液量そ
の も の の 個体差と蛋白結合状態に よ り大き く変動する
こ と が 予 想さ れ る が ， 残 りの 40％の 薬物消失臓器へ の
分布 は こ られ の 影響 を受 けな い ．
次 に 実験の 対象 と な っ た 5名の 肥満小児の 薬物動態
パ ラ メ ー タ を標準体型小児群 と比 較検討し ， 式酬7 沌
も と に 肥満小児の 両薬物 の 分布容積の 予 測を試み た．
表 6 と7で 肥 満小 児の T O Bの V dssノB W は標準棒
小児の 約67％ で あ っ た の に 対 し ， C E Z で はほぼ等し
か っ た ． ま た 肥満小児 で は くV dssIBWIT 。B
－ くV dssI
B WIcE7と くV dssIB WIT O Bの 間に は ， 標 準体型小児で
み
ノJl児科領域 に お ける 抗生物質の 体内動態 に つ い て
られた相関関係く図6Jは認 めら れ な か っ た ■ こ れ は肥
満に よる体重 あ た り の 細胞外液量の 著 し い 減少が 標準
体型小児の 個体差 を は る か に し の い で い た た めと 推測
される ．
Hun とSa rub bi は ア ミノ グ リ コ シ ド系抗生物質の 投
与に あた っ て， 理 想体重くide al bcdy w eight，I B Wl を
基準に 投与量 を決定 す る こ と を 提唱 し て い る が
4 2，
，
我々 の 結果で は肥満小児 の T O B の理 想体重 あ た り の
分布容積 くdistributio n v olu m e at the ste ady state
perideal bcxly w eight， VdssIIB Wl は標準体型小児の
もの と は
一 致 し な か っ た く表 61． ま た 肥 満 小 児 の
B W とtotal V dssの 間 に も 良い 相 関関係 は認 め られ な
かっ た ． 表6お よ び 7 で 示 され たよ う に T O B， C E Zの
いずれ も， 肥満小児の V dssIIB W は標準体型ノJl児の
V dssJ
IB W よ り大 き か っ た ．
脂肪組織 に 存在す る細胞外液量 は ． その 他 の組織に
お ける 珊胞外液 量 の 約 40％ と い わ れ て い る 川 ．
Schw artz ら は， 肥満患者 の 分 布容積 を見積 も る 際 に
は B W で は なく I B Wに 脂肪組織量 くBW 一 工B Wl の
40％を加えた も の を用 い る の が 妥当 で あ る と 報告 して
い る伯I． 我々 の 実験 に よ っ て得 られ た T O Bの 薬 物動
態パ ラメ ー タ は Blo uin12Iらや Schw artZ431ら の 報告備 に
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比 較的 よ く 一 致 し て い る こ と か ら ， 標準体型 小児の 分
布容積 予測式く6L く刊 の B W の 項 を 仁IB W十0 ．4 X
くB W 一 工B Wlコ と置き換 えて ， 肥満小 児の 総分布容積 の
予 測 を試み た ． 式t81，く9出 それ ぞれ T O B と C E Zの 肥
満小児 に お け る総分布容積 を見横も る 予測式 で あ る ．
くVdssIT 。細り ニ 0．261 XりB Wくkgl
＋0．4 XEB Wくkg卜IB Wくkglコナ はl
くV dssIc EZく11
こ 0．3XEpredicted Vds s of T O B侶コ
＋0．052XB Wくkgl
ニ 0．3XO．261X りB Wくkgl＋0．4
XFBWくkgll B Wくkglコケ十0．052X B Wくkgl く91
表 9 は肥満小児の 実測分布容積 と予 測分布容積 の 関
係 を表 し た も の で ある ， 分布容積の 見積も り に は ． 患
児個々 人 の 実測体重 ， 理 想体重 を それ ぞ れ式く軋 け匿
あ て は めた 予 測値と ， 両者 を式潮 ， 制 に 代入 し た予 測
式 で 比較 した ． 分布容積 を予 測す る 際に T O Bで は実
測体重 を C EZで は理 想体重 を用 い て見積も っ た 時に
よ り大き な 誤差 が 生 じる ． 従 っ て肥満小児の 両薬物の
分布容積を 予測 す る た め に は式漸 お よ びく9Hこ基 づ く の
Table 9． Relationship betw e en the predicted a ndthe obs e rv ed v alue s of distributio n
v olu m ein obe s e childr e n
D istributio n v olu m eく1
No． O bs er v ed
DrしIg Pr edicted bas ed o n








































く 58．01 3．39 ト 8．3フ
く 27．21 5．40 ト 3．2う
く 47．4ブ 9．27 ト13．71
く 33．81 9．14 卜25．71
く 91． 鋸 5．48 く 6．61












































































4 ．15 く 20．31
トー 5． い
a Pr edicted V ds s oftobram ycin こ 0．261x BW ．
Pr edicted V ds s of c efa z olin 二 0．3xくobse r v ed V dss oftobr a mycinJ＋0，052x BW．
bPr edicted Vds s oftobr a mycin 二 0．261xI B W．
Predicted V ds s of c efa zolin 二 0．3xくobse r v ed Vdss oftobr a mycinl十0．052xI B W．
C Pr edicted V ds s oftobr a mycin by Eq． く8Ii S e ethe te xt．
Predicted V ds sof cefazolin by Eq． く91こ S eethe te xt．
d Pe r c entage differ e n c ebetw e e n obse r v ed a nd predicted v aluesin parenthes e s．
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が も っ と も危険が少 な い と思わ れ る ．
図 7 は標準体型小児 で は式は1， く7Iを ， 肥満小児で は
式はい91を用 い て予 測 した C E Zと T O Bの 分布容積と
両抗生物質投与後 の血清中濃度 の 推移 よ り 求め た 実測
の 分布容積 との 相関関係 を表 した も の で ある ． こ の 図
に示 す よう に 予測値 と実測値 は よく 一 致 して い た ．
ま た式はI， く7さ， 刷 ， 潮 を用い る こ と に よ っ て T O B
と C E Zの 分布容積が肥満小児 と標準体型小児 で どれ
だ け違 っ て く る か と い う こ と を 比 較 す る こ とが で き
る ． た と え ば ， 理想体重が 2 5kg の 肥満小児く実測体重
40kgIの 体 重 あ た り の 分布容横 は T O B で は 202ml
kg， C EZ で は112mlJ
，kgで あり ， 実測体重 25 kg の標
準体型小児 より T O B で は23％ ， C EZで14％分布容積
が小 さ くな る こ と が 予測 さ れ る ．
一 方 ， 新生 児 に 関 し て は 同 一 個 体 で は TOB と
C E Z の分布容積の間に は 図6 で 示 さ れ た よ う な相関
関係 が乏 しく くrニ 0．55， pン0． 0引， 年長児で 実証 され
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Pr edicted V ds s M
Fig．7． Corr elation betw e e nthe pr edicted a nd
the obse rv ed v olu m e of distribution at ste ady
state of tdbr a myc m and c efa z ol in inobe se
children． T he predicted valu e s ar e obtain ed by
eq く即 and く91こ 0， tObra mycinニ ■， C efa zolin－
T he co rrelation is signific ant くr二 0 ． 9 5 6， pく
0．00 11． T he solidlineis dra w nwith slope equal
to l．0． T he obse rv ed valu e s a ndthe predicted
valu esfr om eqく61 and く7I in st andard－ W eight
chiklren arealso pre s e ntedこ X ， tObr a mycinニ ＋ ，
c efazolin ．
い ■ ま た表 3 に 示 す よう に 新生児期特有の生理的黄痘
で様 々 な程度 の非包含型 の高 ビ リ ル ビ ン 血症が お こり
く間接 ビ リ ル ビ ン 値3．2 3ノ 1 － ノ14．6 7m gノdl， そ の た め
C E Z との 間で ア ル ブ ミ ン と の 結合 に 競合 が生じ ．
C E Zの fp の ば ら つ きが 大 き い 結果 と な っ たく表8ン．
そ こ で ま ず図 8 に 対象新生児11名 の C E Z の分布容積
と遊離塾 CE Z分率 の関係 を示 し た ． 両者 に は rニ
Ot939， pく0 ．001の 相 関関係 が あ り ， 相 関直線 俣 軌
の傾 き272， y切片132を得 た ． す な は ち こ の 結果よ り
新生児 の C E Z の分布容積は わ の備 に 大き く影響を受
け る と考 え ら れ る ．
次 に C E Zの 分布容積 と fp の 関係 を理 論的に 証明
し
，
fp を ひ と つ の 係 数と して CEZ の 分布容積を見積
も る 予測式に つ い て検討 した ． 新生児で は薬物消失臓
器 の細胞内 に 入 り こ む C E Z の量は総分布量に 比較す
る と無視 しう る ほ ど小 さい の で ， 前述の 式用を次式の
よ う に変換で き る ．
V ds sIB Wニ くVp十 Vis．EA R＋く1 － A Rl．fpコケIB W冊
V is二 三V is，n O n＋ 三V is，dis
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Fig．8． Co rr elationbetw e e nthe v olum e ofdist
ri bu－
tio n at ste ady state pe rbcdy w eight and the
u nbo und fra ctio n of c efaz olininthe seru m
in
n e onate s． T he s olid line r epre s entS the line
ar
regressio n c u rv e a nd the dotted line
repre SentS
the predictio n c u rv edbtained by eqく121 in
the
te xt．
小児科領域 に お け る抗生物質の体内動態 に つ い て
Vis，d 短くinterstitial fluid v olu me of on e of the
disposing orga n sン は そ れ ぞれ 総血 清容積 ， 総組織間液
私 案物非消失臓器 お よ び薬物消失臓器の 組織間液量
を表して い る ． 細胞外液相 の 容積くe xtra c e11ula r wate r
v olu me， Vec wJは Vp と Vis の 和で あ るの で ， 式uOlは
次の よ う に 変形 で き る ．
VdssJB Wニ A R． Ve c wIB W＋く1 － A RJ．Vpl
，B W
＋く1MA Rl くVe c wJIB W － VpノB Wトfp く12J
新生児 の Vec wノB W お よ び VpJIB W は そ れ ぞ れ
400 milkg， 40mlkg で あ る こ とが 解 っ て い る がl，， A R
に関して は新生児で の 報告値 はな い ． そ こ で 成人 で の
報告値0．3
31に 準ずる も の と仮定 し ， 式く12さに 代入 し て
CE Zの 分布容積を見積 も る 予測式 を た て 図 8 の 破線
に示 した ． そ の 結果 ， 対象患児11名 の 実測値 の 相関直
線く実線ンと わ を係数 と した予 測値く破線Iは相関係数
0．959 で非常に よく 呼応 した ， ま た 年長児で は T O 王きの
分布容横の値 を用 い て 式の お よ び制 に よ っ て C E Zの
分布容積 を 予 測す る こ と が で き た の で 馴 ， ， 式く121の
Ve c wに個々 人 の T O Bの 分布容積 と C E Zの fp 値 を
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V ds sIBW ニ A R．くVdssIB WIT O 8＋く1 － A Rl．VpノB W
＋く1－A Rl亡くV dssIB Wl，。8 － VplB Wコ．fpく13ユ
ニ の よ う に し てくVdssJIB WIT 。Bを用 い て求め た C E Zの
分布容積 の予 測値 と実測値の 間に も相関係数0． 89 1の
相 関関係が認 め られ た ．
図9 は式く12Iを用 い て 求め た C E Zの 分布容積の 予 測
値 と遊離型 C E Z分率と の関係 を新生児 仁 小児 ， 成人
それ ぞれ に つ い て比 較し たも の で あ る ． F 蕗s－ Hansen
は血清容積は全体量の 4 ％と生涯ほ ぼ変わ らな い に 対
し ， 細胞 外液量は加齢 と とも に 小 さ く なる と 報告 して
い る
l，
■ そ こ で ， W ebe rらの 記載 に よ り Ve c wノB W を
新生児 ノH 軋 成人 で それ ぞれ400， 270， 170mlノkg と
仮定 し劉 ， さ ら に A R を0．3， VplB W を 40mlノkg と し
て 式く12ンに 代入 し C EZの fp を係数 と して C E Zの 体重
あた り の 分布容積 を見積も っ た ． こ の 図に よ り ， 新生
児期 の よ う に Ve c wIB W が 相対的 に 大き い 場 合 は
C E Zの fp が そ の 分布容積 の 見積も り に 及 ぼす 影響 は
非常 に 大き い が ， 成人 に な る に し た が っ て ， Vec wノ
B W が小 さ く な っ て い き ， た と え fp が 0 か ら1．0 の間
を大き く 変化 した と して も C EZの 分布容積 の 予 測 に
対す る そ の 影 響は小 さ く な っ て く る と い う こ と が 分か
る ．
次に 新 生児 の C E Z の fp の 個体差 に つ い て の 検討 を
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プ ミ ン の モ ル 比 と の 関係を示 し た ． こ の 裏が 示 す よ う
に 新生児期で は こ の 時期特有 の 高 ビ リル ビ ン 血 症の た
め
，
その 程度 に よ っ て ， 非 包含型 ビ リ ル ビ ン 対 ア ル ブ
ミ ン の モ ル 比 は 大き く ぼ ら つ く に も か か わ ら ず ，
C EZの fp 憤は比較的よ く分 子 量比 と相関 して い る ．
従 っ て 実際 の 場 で C EZの 分布容積 を見積 も る に は
個々 の 患者 の 血 液生化学検査 の う ち 非包含型 ビリ ル ビ
ン 対血清ア ル ブ ミ ン モ ル 比が CE Zの fp値 に 代 わ る よ
い 指標 と な る と 思わ れ る ． ま た 血 清ア ル ブ ミ ン と の 結
合 に 対す る 非包含型 ビリ ル ビ ン と C E Zの 分子 レ ベ ル
で の 競合に 関 して は 更に 検討 が必要で あ るが ， こ の 競
合 に よ るア ル ブ ミ ン と 結合 して い な い 非包含塑 ビ リ ル
ビ ン 濃 度の 上 昇 は 核黄痘 の 危険 を高 め る こ と に な
り 刷 ． 新 生児 へ の 蛋白結合率 の高い 薬物の 投与 に 関 し
て は 十分な考慮 が必要 で あ る ．
結 論
標準体型小児 ， 肥 満小 児 お よ び新生児 に お け る
TOB と C EZ の体内動態 を比較検討 し ， 分布容積予測
式 の 作成 を試み 以 下の 結論 を得た ．
1 ． T O Bの 体重 あた りの 分布容積 の 平均 は標準体
型小児， 肥満小児 ， 新生児で そ れ ぞ れ263， 1 76， 4 50
mllkg， C EZ で はそ れ ぞ れ133， 121， 281mlJ
，
kg で あ っ
た ．
2 ． C E Zの 血清蛋白結合率は標準体型小児 ， 肥満小
児 ， 新生児で それ ぞ れ78． 1％， 80．7％ ， 45．1％で あ っ
た ． 新生児 で は遊離型 C E Z分率 は非包含塾 ビ リ ル ビ
ン対 ア ル ブ ミ ン の モ ル 比 に よ く相関 し た ．
3 ． T O Bの 分布容積は純粋 に 個 々人 の 細胞外液量
そ の も の で あ る こ とが 理 論式 と実測値 の 相関 に よ り証
明さ れ た ．
4 ． C E Z の分布容積 の 予 測 に あた っ て は ， 薬物 消失
臓器 に お け る細胞内 へ の 取込 み と血 清蛋白と の 結合率
の 個体差 を考慮 した理 論式 を標準体型小児 ， 肥満小児
お よび 新生児 それ ぞ れ に つ い て 作成 し ， い ずれ も実測
値 と よ く呼応 した ．
以上 の 理 論式 を用 い る こ と に よ り ， 生理 的個体差の
著 し い 小 児科領域で の C E Z と T O Bの 初回 投与量 を
見積も り ， 有効か つ 安全 な血清濃度 を得 る指針と す る
こ と が で き る ．
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In order t odeter mine the appr opn atelo adingdose of an tibioticsin standard
－ W eight children，
obes e childr en andneonat es， Prediction ofthe v olu m e of d 血ibutionin these childre n w as a
tte mPted
based onphysiologicalpha m acokin etic concepts． Tobr amyC
inくTOBl and c efazolinくCE ZIwere
giv en to six ta ndard
－ W eight children， five obese childrenくthe degre e ofobesityr anged fro m3
0to
78％Jand eleven ne o natesくag d2to28days， the birthw eight raJlged 加 m 12 20to39 00gJ． Se n
皿
co nc entrationptim edata afterintrave no usdrip infusion s of both drugS We r e an alyzed on
the basisof
小児科領域 に お ける 抗生物質の 体内動態 に つ い て 543
n onc o mpar t m entalanalysis． Eachchildreceived a single 25mg化gdose ofcefazolin and2．O mg几g
Oftobr amyCin o ver30min by c onst an titrav enousd ripinfusion． A lue on ates v ecei d 30mg鵬 of
Cefazolin over30minby intrav enousd ripin fusio n and subsequendy seve n of them w ereglVe n2．5
mgneg oftobr amyCinin anide ntical m an ner． nleV Olu m e ofdisbibution at ste ady statepr body
W eightくVdssIB WJoftobr amyCinofstandard－W eight children， Obese children andne onat e s wer e263，
1 76 and 450 mlJkg， r e SPeCdvely－ V dssIB W oftobr amyCin in obese children w as sigmific andyless
than thatin st andard－ Weight childre n andin ne on ates， Whose extr acellular wa ter v ol um eくVbc wi ar e
relativ elylarge， VdssIB W oftobr amyCinw aslargerthan thatinolder childre n． V dssIB W ofcefa－
Z Olinin st andard－ W eightchildren7 0bese children and n eo nates were133， 1 2 1and 281 mllkg， r eSpeC－
tiv ely． A large decreaseVdssIB W ofcefazolininnu en ced by obesity wa s n ot obse rv ed， Whereas
V dssIB W ofcefaz olin in ne onates w asl．7 times aslarge aSthatin standard－ W eightchildren． m e
total body clear an Ceperbody w eightくC LtotIB Wloftobr amyCin w erel ．82， 1．49 and l． 00ml minIkg
inst andard－ W eight children， Obese children andn e onates， r e SpeCtively and CLtouB W ofcefazolin
W erel．02
，
0，94 and O．80mlhninncg， re SpeCtively． Theprotein b in dingratio ofcefazolin w ere78．1，
80．7 a nd 45－1 ％in st andard－ W eight children， Obese childre n and n eo n ates，r e SpeCtively． h n e o n ate sit
W aS Slgmi fic an tly sm allerthanin the childre n， and theinter－individu al v ariationw aslarge． In the
St andard－ W eightchildren， thedifferences of VdssIBW obtained in the s am e Child fbrtobr amyCin and
C efazolin tくV dssIB WJT O BI VdssIB WJc EZI w ereploted against the v alue of VdssIB W of
tobr amyCintくVdssIB WJT OBコ andga ve alinearregres sio nlineくrEO．97 1l． Be c a u s eth m agnitude of
thedis由bution v olu m eくV dssloftobr amyCin c ouldbeinterp eted as c orrespond ingtothe extracellu－
1ar W ate r VOlum eく鳩c wJ， the totaldis雨butionvol um e Oftobr amyCin c o uldbe expressedasfollo wsこ
くVdssJT OBOJこ 鳩c wzO－261X B Wくkgン． For c efazolin， the extr a c ellular W aterSPaCe aCC Ou ntSfor
abo ut60 ％ofthe totaldisbibution v olume and the re m al m ng40％ ofthe total Vdss ofcefazol in， Wa S
C O n Sidered tobe accounted fbrby thedisposlng Organ S． The totaldistributionvolum e Ofc efazolin
W a SPredicted by u sing fo1lo wingequ atio nこくV dssJc EZ川 ニ0．3 XVec w＋ 0－052 X BWくkgJEO．3X
O－261 XB Wく柑 ＋0．05 2 X B Wくkgl－ The equationto e xpress the differenc e of V dssbetwe e n cefa．
ZOlin and tobr amyCln Obtained in st andard－ Weight children fai1ed in obese children ， S ug geStm g that
thereis alargedecre asein the e xtracellular water spacein obese childre n exc e edingtheinter－individ－
ualv ariadon sin standard－ Weight childre n． Tbpredictthe total V dss ofboth antibioticsby c onside r－
1ngthe ex b
．a c e11ular w ater c o n te n tinadipose tissue， 也efbllow lng m Odified equ adons on thebasis of
idealbody w eightOB WJ andactual body w eightくB WJw erepresented． くV dssJTO BOlニ0．261 XfI B W
くkgJ＋0－4XtB WくkgトIB Wくkg汁巨m dくV dssIc EZくりニ0．3Xtpredicted V dss of TOBく111＋0．05 2 X
B WくkgJE O－3 XO．261 XtI B Wくkgl＋0．4EB Wくkg卜 I BWくkgm ＋0．052 X BWくkgl In ne o nate s， the
VdssIBW v aluefor c efazolin w as chara c terized by both large extra c ellular wate rvolu m e and a
rem arkable changein 軌 and could be predicted asa funcdo n of句I aSfo1low sニV dss侶 W ニ A RX
Vec wIB W ＋り － A RIX VpIB W ＋く1－ A RlくVecwIB W － VpIBWJXfp． M ore over， inter －individual
ChangeSin the un COnjugated bilirubin toalbum inm olar ra tio werepredo minan tlyre spo nsiblefbr the
in dividualv ariatio nin thefPvalues ofc efaz olinin ne o n ate s．
